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CONDUCTOMETRIC DETERMINATION OF METFORMIN HYDROCHLORIDE IN PHARMACEUTICAL FORMULATIONS
USING SILVER NITRATE AS TITRANT. A simple, precise, rapid and low-cost conductometric titration method for the
determination of metformin hydrochloride (MET) in pharmaceuticals using silver nitrate as titrant is proposed. The method was
based on the chemical reaction between the chloride of metformin hydrochloride molecule and Ag(I) ions, yielding the precipitate
AgCl . The method was applied for MET determination in three pharmaceuticals and the obtained results with proposed method
were in close agreement with those results obtained using an official method of the British Pharmacopoeia, at a 95% confidence level.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica, caracterizada
pela elevacdo da glicose no sangue acima da taxa normal (hipergli-
cemia), que € de aproximadamente 70 a 100 mg dL.'? O diabetes
mellitus tipo 2 € provocado predominantemente por um estado de
resisténcia a agdo da insulina associada a uma relativa deficiéncia de
sua secrecdo pelo metabolismo. Pessoas inicialmente classificadas
com este tipo de diabetes, principalmente obesas, hipertensas e se-
dentarias, ndo precisam de insulina injetdvel para manter um nivel
ideal de glicose no sangue, contrdrio ao diabetes mellitus tipo 1, cuja
aplicagdo de insulina € a dnica forma de tratamento.’

A prevengdo ou retardamento do diabetes mellitus tipo 2
implica na prética de uma atividade fisica regular e uma alimen-
tagdo com redugdo de agticares e calorias em associagdo ao uso
didrio de um medicamento antidiabético oral, o que torna usual a
prescricdo do cloridrato de metformina (MET), que constitui um
dos medicamentos de escolha inicial tradicional para este tipo
de diabetes.**

O cloridrato de metformina é uma droga com propriedades
anti-hiperglicémicas que normaliza os niveis elevados de glicose
no sangue. Ele aumenta a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético, tecido adiposo e, especialmente, no figado, reduzindo
a gliconeogénese hepdtica e aumentando a captagdo periférica de
glicose.* Sua férmula estrutural, 1,1-dimetilbiguanida, é mostrada
na Figura 1.3
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Figura 1. Formula estrutural do cloridrato de metformina

Devido a importancia farmacolégica do cloridrato de metformina
no tratamento do diabetes tipo 2, hd um interesse no desenvolvimento
de métodos analiticos simples e vidveis para a determinacdo deste
analito em produtos farmacéuticos.

Diversos métodos analiticos sdo descritos na literatura para a
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determinagdo quantitativa de MET em formulagdes farmacéuticas.
Estes procedimentos incluem: espectrofotometria,’”’ cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia (CLAE),® potenciometria,®*!!
voltametria,'>'* entre outros.®'>'® Muitos desses métodos nio
sdo simples para andlises de rotina. Outros métodos sdo morosos
e empregam reagentes organicos, além de instrumentos de alto
custo e/ou sofisticados.

Martinez-Calatalyud et al.'” determinaram condutometricamen-
te cloridrato de metformina em preparagdes farmacéuticas empre-
gando sulfato de cobre(Il) como titulante. Nesse procedimento,
a formagdo do complexo cor-de-rosa de CuMET,* € observada
em meio aquoso contendo a mistura de NaOH 0,06 mol L"/NH3
0,1 mol L' 1:15 v/v (pH 11,0-11,5) a 20 °C, sendo que pequenas
variacdes do meio reacional podem diminuir a exatiddo do método.
Em um outro método condutométrico,'®* MET foi titulado com uma
solugdo de tetrafenilborato de sédio e brometo de cetilpiridina,
sendo que o emprego desse titulante ndo é recomendado, devido
sua alta toxicidade.

No presente trabalho descreve-se a titulagdo condutométrica do
cloridrato de metformina empregando-se nitrato de prata como titu-
lante. A reagdo baseia-se na formacao de um sal insoldvel (AgCl )
entre o titulante AgNO, @ €O cloreto do cloridrato (HCI) da molécula
de metformina. O método foi aplicado na determinacio de MET em
amostras comerciais e comparado ao método espectrofotométrico
descrito pela Farmacopéia Briténica.’

PARTE EXPERIMENTAL
Material e equipamentos

Para as medidas condutométricas utilizou-se uma microbureta
automdtica Methrom/Herisau, modelo E274, um condutivimetro
Micronal, modelo B330, célula de vidro com camisa dupla para o con-
trole da temperatura e célula condutométrica Digimed DMC-010.

Para o método comparativo utilizou-se um espectrofotdmetro
com arranjo linear de diodos Hewlett Packard, modelo 8452A,
empregando-se uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho Sptico
acoplada a um microcomputador.

O programa OriginPro 6.0 foi usado para a confeccao dos grafi-
cos. Todas as medidas foram feitas com agitagdo constante da solugao
e a uma temperatura controlada de 25 + 1 °C.
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Reagentes e solucoes

Todos os reagentes empregados foram de grau analitico e todas
as solugdes foram preparadas com dgua desionizada obtida de um
sistema Milli-Q Millipore (Bedford, MA), modelo UV Plus ultrabaixo
teor de substancias organicas dissolvidas. Foram utilizados cloridrato
de metformina padrdo (Sigma) e AgNO, (Aldrich).

A solugio estoque de AgNO, 2,0 x 10> mol L™ foi preparada dis-
solvendo-se uma massa adequada deste sal em dgua desionizada. As
solugdes de nitrato de prata variando de 5,0 x 10*a 1,0 x 10> mol L"!
foram obtidas diluindo-se apropriadamente a solugdo estoque.

As solugdes de cloridrato de metformina no intervalo de 5,0 x 10
a 1,0 x 10> mol L' foram preparadas diluindo-se uma solugdo estoque
de concentragio 2,0 x 10> mol L'\

Determinacio de cloridrato de metformina em amostras
comerciais

Amostras, na forma de comprimido, contendo cloridrato de met-
formina foram adquiridas no comércio local. Dez comprimidos de
cada amostra foram triturados e para o preparo da solu¢do foi utilizada
uma massa equivalente a um comprimido, que foi dissolvida em 100
mL de dgua desionizada. Os sélidos ndo dissolvidos foram filtrados
em papel de filtro Whatman N° 1 e, entdo, aliquotas de 10 mL da
solugdo filtrada foram tituladas com solugdo de AgNO,.

Procedimento comparativo

O procedimento espectrofotométrico descrito na Farmacopéia
Britanica’ foi aplicado como método de comparac@o ao procedimento
proposto. Cinco comprimidos de cada amostra foram pesados e pul-
verizados em almofariz. Uma massa equivalente a 0,1 g de cloridrato
de metformina foi dissolvida em baldo volumétrico de 100 mL,
completando-se o volume com dgua desionizada. Posteriormente essa
solucdo foi filtrada e uma aliquota de 10 mL do filtrado foi diluida
para 100 mL com dgua desionizada. Por fim, uma aliquota de 10 mL
dessa solucio resultante foi diluida para 100 mL também com dgua
desionizada e mediu-se a absorbancia em 232 nm, utilizando dgua
para ajuste do branco. Calculou-se o teor de MET nos comprimidos
adotando-se 798 cm™ mol™' L como o valor da absortividade molar.

Titulacdo condutométrica

Aliquotas de 10 mL (solugdes de referéncia ou da amostra) foram
transferidas para uma célula de vidro com camisa dupla e tituladas com
solugdes de mesma concentracio de nitrato de prata, registrando-se a
cada adicao do titulante, em intervalos de 15 s, o valor da conduténcia.

O valor da condutancia obtida deve ser corrigido em fungdo do
volume de titulante adicionado antes de se tragar o grafico," de acordo
com a Equagdo 1, sendo: L a condutancia corrigida, L.,a condu-
tancia experimental, V, o volume inicial e V, o volume adicionado.
Lo =Ly X (VAVYIV) (D

A partir do grafico de condutancia vs o volume de solugdo de
AgNO,, encontrou-se o volume equivalente e, assim, a concentragao
de MET nas solugdes tituladas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estudos preliminares

Inicialmente, avaliou-se o intervalo de tempo de 10, 15,20e 30 s
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entre as adi¢des do titulante utilizando-se concentragdes de MET
1,03 x 107 mol L' e de AgNO, 1,05 x 10> mol L', a fim de se obter
maior precisdo nos resultados. O melhor resultado foi obtido com
o intervalo de tempo de 15 s entre as medidas, pois este apresentou
um menor desvio padrdo relativo entre as curvas de titula¢do e, con-
sequentemente, uma melhor resolugéo.

Com o tempo estabelecido em 15 s, realizaram-se trés titulacdes
sucessivas de solugdo padrao de MET em concentragdes variando de
5,02 x 10*a 1,02 x 102 mol L' utilizando o titulante nitrato de prata
sempre na mesma concentragio do titulado.

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos para cada concentragdo
de solugdo padrio (de referéncia) de cloridrato de metformina. Ha
uma boa concordancia entre os teores de MET determinados condu-
tometricamente e as concentracdes das solucdes de referéncia, a um
nivel de confianga de 95%.

Tabela 1. Comparagio entre os teores conhecidos de cloridrato
de metformina na solug¢do de referéncia e aqueles determinados
empregando-se o método condutométrico proposto, a 25 °C

Solugdes de referéncia de

MET (mol L) Experimental (mol L'")*  Erro (%)
5,0 x 10+ (5,0+0,3) x 10

1,0 x 103 (1,0+0,1) x 103

5,0x 103 (5,1 £0,2) x 107 2,0
1,0 x 102 (1,0+0,1) x 10 0

* n=3; média + desvio padrao.

Para concentracdes de MET menores de 5,02 x 10 mol L' a
adi¢do do titulante ocasionou pequenas variagdes de condutancia,
tornando ndo confidvel a determinac@o do ponto final da titulagdo.
Logo, a determinac¢@o do ponto de equivaléncia pode ser determinada
até um teor minimo de 5,02 x 10 mol L"!, com uma exatidao menor,
da ordem de 6-7%. Isto ocorre devido a diluigdo das solugdes e a
solubilidade do AgCl | formado.

A Figura 2 apresenta uma curva condutométrica caracteristica
obtida para a determinagdo de 10 mL de cloridrato de metformina
1,02 x 10> mol L' utilizando solugdo de Ag* 1,0 x 102 mol L'! como
titulante.
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Figura 2. Curva da titulagdo condutométrica de cloridrato de metformi-
na 1,02 x 107 mol L' utilizando solu¢do de AgNO, 1,00 x 10 mol L
como titulante
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A condutincia medida antes da adi¢do do titulante (volume de
AgNO, igual a zero) deve-se a molécula de metformina presente na
cela condutométrica.

Até o ponto de equivaléncia, a titulagdo envolve a precipitagio
dos fons CI' com Ag*, formando o precipitado de AgCl  (Figura 3),
que possui baixa solubilidade (1,1 x 10 mol L")." Devido a alta
condutividade idnica dos fons H* (H,0") era de se esperar que o pri-
meiro ramo da curva condutométrica possuisse uma inclina¢do maior
do que a observada experimentalmente (Figura 3). Provavelmente,
a medida que os fons cloreto v@o sendo titulados, os fons H* (H,0%)
podem estar protonando os grupos aminos da molécula de metformina
e, consequentemente, diminuindo a inclina¢do do primeiro ramo da
curva de titulag@o, atribuida & pequena concentragio de fons H3O+(8q)
livres na solugdo e também ao aumento da concentracio dos fons
nitrato do titulante.

Ap6bs o ponto de equivaléncia, a medida que sdo adicionados
volumes crescentes da solucdo do titulante, hd um aumento pronun-
ciado da condutancia em funcdo do excesso de volume da solugio
de AgNO, - adicionado. O aumento das concentracdes desse cition
metdlico e dos anions NO3'(aq) na solu¢@o resultante promove o au-
mento da inclinac¢do do segundo ramo da curva de titulacdo. O ponto
final da titulagdo foi determinado pelo ponto de intersecc¢do dos dois
segmentos da reta.

NH
H,oN ” cH
3 H,0
—N—C—nN7 tHCI + AgNO; —
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' (aq) aq
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Figura 3. Reagdo envolvida na titula¢do condutométrica de cloridrato de
metformina com AgNO,

No estudo da repetibilidade do procedimento condutométrico,
uma solugdo de MET 1,10 x 102 mol L foi titulada condutometrica-
mente por seis vezes (n = 6) com solugdo de AgNO, 1,09 x 10 mol
L e o desvio padrio relativo (RSD) obtido foi menor que 0,8%.

Estudo de interferentes em potencial

O efeito de interferentes em potencial na determinacio de MET
em formulagdes farmacéuticas foi avaliado para excipientes normal-
mente presentes em amostras comerciais (povidona, estearato de
magnésio, celulose, polietilenoglicol, didxido de titanio, parafina e
sorbitol). Nesses experimentos foram feitas comparag¢des do volume
do ponto de equivaléncia obtido empregando-se a mesma solucdo de
referéncia de MET 1,05 x 10 mol L' com o volume do ponto de
equivaléncia obtido, empregando-se a mesma solucdo de referéncia
de MET juntamente com cada um dos interferentes em potencial nas
concentracdes esperadas nas formulagdes farmacéuticas. Nao houve
interferéncia significativa nos valores de volume de equivaléncia
encontrados para esses interferentes estudados. A maioria destes
excipientes € insolivel e/ou possui baixa solubilidade.

Teste de recuperacao
O estudo de adicdo e recuperacdo do analito foi feito com trés

diferentes concentracdes de cloridrato de metformina, adicionando-
se solugdo padrdo (referéncia) de MET a trés diferentes amostras de
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formulagdes farmacéuticas de diferentes dosagens, 500, 850 e 1000
mg/comprimido. Os resultados foram comparados com aqueles obti-
dos com as amostras ndo adicionadas de padrio. As recuperagdes de
MET variaram de 99,0 a 105%, indicando que ndo hd interferéncia
significativa da matriz nas amostras analisadas.

Aplicacoes

O método proposto foi aplicado na determinag@o de cloridrato
de metformina em trés diferentes formulagdes farmacéuticas de
diferentes dosagens e os resultados foram comparados com aqueles
obtidos empregando-se o método espectrofotométrico recomendado
pela Farmacopéia Britinica® e pelos valores rotulados. A Tabela 2
apresenta os resultados obtidos para essas determinagdes.

Tabela 2. Teores de cloridrato de metformina obtidos empregando-
se o método espectrofotométrico recomendado pela Farmacopéia
Britanica’ e a titulagdo condutométrica

MET (mg/comprimido) Erro relativo (%)
) Titulag@o
Amostras

Rotulado MetoAd © d ¢ conduto- Re’ Re ¢
referéncia® .. ! 2

métrica®
A 500 497 =7 5015 0,2 0,8
B 850 851 +5 849 + 6 -0,1 -0,2
C 1000 1020 = 12 1021 = 14 2,1 0,1

‘n = 3; "Re, = 100 x (titulagdo condutométrica — valor rotulado) /
valor rotulado; ‘Re, = 100 x (titulagdo condutométrica — método de
referéncia) / método de referéncia.

O teste-t pareado® foi aplicado aos resultados obtidos empre-
gando ambos os métodos, resultando em um valor de t calculado
(2,730) menor que o valor de t critico (4,303), indicando que o
procedimento proposto possui boa exatiddo, uma vez que ndo foi
observada diferenca significativa entre os resultados obtidos, a um
nivel de confianga de 95%.

CONCLUSOES

O método condutométrico proposto para a determinacdo de
cloridrato de metformina em formula¢des farmacéuticas € simples,
preciso, exato e de baixo custo. Ademais, as amostras foram ana-
lisadas sem a necessidade de tratamento especial ou do emprego
de algum tipo de reagente organico, muitas vezes de média ou alta
toxicidade, podendo assim ser aplicado em laboratérios de andlise
de rotina.
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